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はじめに 薬理学とは 
新薬の開発（創薬科学）の歴史 
ニコランジル SG-75 の開発 
最先端よりも根と幹に意を注ごう 
 
20150730 10時 6号館1階講堂 
オープンキャンパス模擬講義 
薬理学－新薬開発の基盤 
分子薬理学分野 柳澤輝行 
この内容は東北大学機関リポジトリTOURにあります。 
自己紹介：柳澤輝行  
E-mail:yanagswt@med.tohoku.ac.jp 
• 1950年生まれ、1970年入学、1980年博士号。 
• 医学系研究科 分子薬理学分野 教授 
• 医学部 一号館 5階西側 
• http://www.pharmacology.med.tohoku.ac.jp 
• 循環器系・神経薬理学；イオンチャネル・受容体
の分子薬理学；構造と機能；新薬開発（創薬） 
• 東北大学機関リポジトリTOURに57+2 files 
 「ヒトとは何だろう」「ダイナミックな細胞と組織」 
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柳澤輝行 東北大学・医学部・分子薬理学分野 
循環器系・神経系薬理学 
 イオンチャネル、受容体、情報伝達、細胞内Ca2+濃度  
新薬開発 
カルシウム拮抗薬[狭心症・高血圧治療薬] 
ニコランジル[狭心症治療薬、急性心不全治療薬]  
ベスナリノン、ミルリノン [急性心不全治療薬]  
β1アドレナリン受容体刺激薬[心不全治療薬] 
β2アドレナリン受容体刺激薬[喘息治療薬]  
β3アドレナリン受容体刺激薬[抗肥満薬、過活動膀胱薬] 
 
新薬理学入門（3版）  南山堂 (2008) 
カッツング薬理学、イラストレイテッド薬理学 丸善出版 
休み時間の薬物治療学 講談社 

現代日本人の死因 H24年 
心疾患 
16% 脳血管疾患 
肺炎10% 
9.7% 
老衰4.8% 
自殺 2.1% 
その他 21% 
生
活
習
慣
の
関
与 
循環器疾患死=27% 
COPD（第9位）約1.3% 
不慮の事故3.3% 
８位 腎不全 2.0% 
10位 肝疾患 1.3% 
全身の悪性新生物 
（がん）29% 
腎不全の半分を加えて 
主な死因別にみた死亡率の年次推移 
http://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/jinkou/geppo/nengai11/kekka03.html 
注：1) （  ）内の数字は死因順位を示す。 
2) 女の9位は「大動脈瘤及び解離」で死亡数は7385、死亡率は11.4である。 
3) 女の10位は「糖尿病」で死亡数は6915、死亡率は10.7である。 
4) 「結核」は死亡数が2162、死亡率は1.7で第25位となっている。 
5) 「熱中症」は死亡数が942、死亡率は0.7である。  
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歳 女性の寿命の伸び 
薬理学とは 
pharmac + -ology 
 病気の治療、予防、または診断に用い
られる薬の生体に対する作用（薬力学、
どうする？）と生体の薬に対する作用（薬
物動態学、どうなる？）の両者を研究し、
薬についての正しい知識を与える学問で
ある。  
http://www.pharmacology.med.tohoku.ac.jp 
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薬の生体に対する作用 
 薬 → 生体 
「どうするか、何を起こすか」  
薬力学 pharmacodynamics 
生体の薬に対する作用 
 生体 → 薬 
「どうなるか、何になるか」 
薬物動態学 pharmacokinetics 
作用 
反作用 
薬理学の考え方 
薬のイメージはてこの原理、薬はリスク 
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作用機序、治療機序；ズームできる力 
『休み時間の薬物治療学』、講談社、２００９ 
60兆個のスペシャリスト細胞 
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サイズ：宇宙からクオークまで 
• 宇宙は 
  1026m 
•銀河系は
 1021m 
•太陽系は
 1013m 
•地球は  
 107m 
 
• 人体は 
100m=1m 
• 細胞は 
～10-5m 
• 分子は 
10-8m 
 宇宙は極大の方向にも(137億光年)、極小の方向にも(プランク単位)、
有限であると物理学者たちは主張（米沢富美子） 
• 原子は 
 10-10m 
• クオークは 
 10-18m 
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対数 logarithmの有用性 
金額（円） 人数 計 
1    1 1  
10   3 30  
100   10 1,000  
1,000   22 22,000  
10,000  10 100,000  
100,000  3 300,000  
1,000,000  1 1,000,000  
 
合計  50 1,423,031  
平均   28,461円  
 人数 計 
0  1 0  
1  3 3  
2  10 20  
3  22 66  
4  10 40  
5  3 15  
6   1 6 
  
合計 50 150 
平均  3  
103 = 1,000円 
対数化 
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？？？ 
対数表示の素晴らしさ 
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オニゲシ 花壇でよく栽培されているケシ科ケシ
属の多年草。花は初夏に咲き、観賞用として人気が高い。
西南アジア原産だが、ヨーロッパやアメリカで古くから品種
改良がおこなわれ、園芸品種が多数ある。 
ヒナゲシ ヨーロッパ中部が原産地のヒナゲシは、フ
ランスではその赤い色がオンドリのとさかを連想させるた
め、オンドリの鳴き声「ココリコ(cocorico)」が変化してコクリ
コ(coquerico)とよばれる。日本へは江戸時代に渡来し、歴
史上の三大美女のひとりといわれる中国の項羽の寵姫
(ちょうき)、虞美人(ぐびじん)にちなんでグビジンソウ(虞美
人草)の名もある。ヨーロッパにおいて、かつては花が鎮静
効果がある成分をふくむため、薬草がわりにもちいられた。
種子も料理に使われていた。 
 
ケシの未熟なつぼみ 
アヘンは、ケシの果実から採
集した乳液を乾燥させたもの。
モルヒネやコデインは、アヘ
ンを精製してつくる。 
用量反応関係 
モルヒネによるマウスの挙尾行動 
Abnormal posture in mouse given morphine 
Luellmann, Heinz et al: 
Color Atlas of Pharmacology Thieme, 2000, p.53 
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用量反応関係 
16 
用量頻度関係 
Dose-frequency relationship 
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薬理作用 有害(中毒)作用 致死作用 
小量 大量 
用量 治療量 （極量） 
無効量 有効量 中毒量 致死量 
最小有効量 最小中毒量 最小致死量 
用量（対数） ED 50 TD 50 LD 50 
100 
50 
0 
反  
応  
の  
頻  
度  
  
(%) 
50%有効量 50%中毒量 50%致死量 
ED 50 
LD 50 
治療係数＝ 
p7 
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からだの中でも情報が働いている。 
• 生体内情報伝達機構の概念 
–神経系nervous system 
–内分泌 endocrine系 
–オータコイド autacoid 系 
–免疫immune系  
• 細胞内情報伝達系 
  参考：『新薬理学入門』 
東北大ゆかりコレクション、機関リポジトリTOUR 
内なる声 
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生体内情報伝達機構の概念 
神経細胞 neuron 
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神経系はネットワークとフィードバック 
シナプス 
 神経細胞 neuronは電気的にコントロールされた分泌を行う細胞。 
 脳はモジュール性modularityをもち、無意識下での処理を行う。  
自我：統合者 
前頭連合野 
筋 
肉 
ネットワーク 
感
覚
器 
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（構造→機能）変化 
 
転写 trascription 
翻訳 translation 
cAMP ← ATP 
cGMP ← GTP 
 
IP3/Ca 
 
タンパク質 
 ネットワーク。 フィードバック 
情報伝達の基本課程 『新薬理学入門』 南山堂, 2008（図2-2） 
細胞内にも、情報とその伝達がある。 
情報にはコストがかかる。 
ま
ん
が
医
学
の
歴
史
 
医
学
書
院 
Ehrlich, Paul: Corpora non agunt nisi fixata.  
「ある微生物を特定の色素で染めること
ができるのは、用いた色素がその微生物
に取り込まれやすく、他には取り込まれな
いからだ。もし、色素に何かの作用がある
ならば、その作用は取り込まれた微生物
だけにもたらされ、他には作用を及ぼさな
いのではないか」と。 
それならば、色素の化学構造を変えてゆ
き、微生物を攻撃するような分子を作れ
ば、感染症の治療（化学療法）
に使える薬ができないだろうか。 
『まんが医学の歴史』茨木保 医学書院, 2008  
『薬の散歩道－薬理学入門』 仁木一郎 メディカル･サイエンス･インターナショナル社, 2010 
抗菌薬のサルファ剤 アセタゾラミド ジクロフェナミド 
利尿薬の開発(1) 尿量増加、尿pH増加 
（アルカリ化） 
セレンディピティserendipity （「偶察力」偶然と察知力） 
「当てにしていないものを偶然にうまく発見する才能」 科学技術においては、間違い
がもたらした偶然から発見や開発につながっていく話がよく聞かれる。 
「幸運は準備された心にのみ微笑む」 パストゥール 
クロルチアジド 
フロセミド 
ブメタミド 
利尿薬の開発(2) 
スルホン尿素系抗糖尿病薬 
サルファ剤 
低血糖（副作用） 
プロピルチオウラシル 
バセドウ病治療薬 
トルブタミド 
4 9 
ハイリスク薬 
sulfonylurea 
ラットに甲状腺腫 
β細胞におけるインスリン分泌機序とその調節因子 
図９-1３ 
2000年時点の米国標準人口に年齢調整済み 
Chronic 
Lower 
Respiratory 
Disease 
ニコランジル SG-75 の開発 
• 橋本ー平ー柳澤 東北大学医学部 
薬理学教室の流れの中で生まれた 
• 血液潅流心標本を駆使して 
• 新作用機序発見のセレンディピティ 
三浦 傳 
千葉茂俊 
橋本敬太郎 
遠藤政夫 
佐藤 進 
中山貢一 
飯島俊彦 
元村 成 
今井 潤 
佐藤慶佑 
樋渡正夫 
柳澤輝行 
布木和夫 
石井邦明 
村上 学 
横山 斉 
助川 淳 
折戸謙介 
境一成（中外製薬） 
橋本虎六先生 
β受容体 
Ca拮抗薬 
1911.3.2 
1990.3.14 
平 則夫先生 
1931.11.14 
Pyridine: ニコランジル,  
KRN2391
CONHCH2CH2ONO2
N
"N-K hybrid"
NO, cGMP↑
3
N
NH
S
O
Cl
CH
2
Benzothiadiazine:
ジアゾキサイド
"Nonspecific KCO"
ミノキシジル 
Pyrimidine: 
O 
N 
N N H 2 H 2 N 
N 
発毛剤 
心筋/平滑筋KATP開口 
K+チャネル開口薬の化学構造式 
虚血性心疾患治療薬 
（狭心症・心筋梗塞） 
 
ニコランジル：血圧が下がらない冠血流増加薬 
冠動脈の特徴 
冠動脈の働き 心臓も働くためには酸素や栄養素が必要です。それらを心臓の
筋肉へ運ぶ血管が冠状動脈です。冠状動脈には、太い３本の枝があり、心臓の
周りを王冠のようにめぐっています。http://www.ncvc.go.jp/cvdinfo/Sick/sick41.html 
心周期中に冠動脈の血流は変化する。 
2本の点線の間は心室の拍出期で、 
大動脈圧は左心室の内圧がさらに高いために左冠状動脈の血流
は減少している。(図15-30，大地陸男：生理学テキスト） 
時間 (秒） 
冠動脈の分岐 
血流量変化（B） 
心拍出量の分配率と酸素消費  
ml/ 分（臓器100g当たり）ml/ 分（全臓器当たり）分配率（％）ml/ 分（全臓器当たり）消費率（％）
脳 57 750 15 46 20
心臓 70 200 4 27 11
肝臓 95 1,350 27 33 14
腎臓 420 1,200 24 16 7
骨格筋 3 850 16 70 30
皮膚 7 350 7 5 2
その他 400 7 36 16
全身 5,100 100 233 100
血流量
臓器
O2消費量
動脈血には20 vol% の酸素が含まれている 
O2 extractilon vol% CaO2 - CvO2 
心臓11.5%，脳6.4、肝臓4.1、腎臓1.3、 
骨格筋静止時4.3、（最大運動時17.2） 
心臓の代謝が亢進するとそれに見合うだけ
冠血流coronary blood flowは増加する 
心
筋
酸
素
消
費
量
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m
l/
1
0
0
g
心
筋
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冠血流量 (ml/100g心筋/min) 
Bern et al. 
Handbook of Physiology,1979 
心筋虚血の発生 
酸素需要 酸素供給 
運動時など 安静時 
酸素供給 酸素需要 
・健常心 
・虚血心 
酸素需要 
酸素供給 
酸素需要が増えているのに 
供給が追いつかない 
  労作性狭心症 
酸素需要 
何らかの理由で酸素供給が 
減少している 
  安静狭心症 攣縮性 
Dr. Sakai, K 
(石巻市出身) 
発行 2000年11月 
血圧
(mmHg) 
冠血流
(ml/min) 
心拍数
(beats/min) 
Nicorandil 
Modified from 
i. v.: intravenous injection 
冠血流増加作用；冠動脈抵抗減少作用 
心臓の電気活動；刺激伝導系 
房室結節; 後中隔動脈PSA 
心室筋; 前中隔動脈ASA 
洞房結節 
房室結節 
Bundle branch 
His B. 
Purkinje f. 
Ca2+ チャネル 
心室中隔 
（心室筋） 
心電図 
Nifedipine vs. nicorandil on AV conduction time  
房室伝道時間（Ca2+ channelに依存）  
房室ブロック 
N-Sch. Arch. Pharmacol. 1975:290:107-12. 
心室筋の冠動脈に注入されたニコランジルは高
用量で可逆性の心室細動VF を生じることがある 
心房 
心室 
動脈血 
細胞外電位 
収縮力 
張力トラスデューサー 
血液潅流乳頭筋標本 
収縮力 
細胞外 
電位 
ニコランジル 
ニコランジル1mg動脈注 
血液潅流標本で明らかになったこと 
• SG-75は冠血流量を増加する。 
• 房室伝導にはほとんど影響がない。 
• 高用量、動注では心室細動 を生じる。 
• QT時間の短縮を生じる。 
• 心室筋の再分極を速める。 
Ca拮抗薬とは異なった作用機序に違いない。 
K+ channel 開口作用に違いない。 
KATP チャネル開口 
Subendocardium 
Epicardium 
Reentry→Ventricular fibrillation 
動脈血 
ニコランジル 
Ischemia-induced ST changes 
 Ischemia (SG-75)-induced VF 
心室中隔 
乳頭筋 
SG-75-induced VF 
Reentry→Ventricular fibrillation 
動脈血 
SG-75 
ニコランジル 
心房 
心室 
ボラス動脈注射でSG-75の
組織濃度の不均一が生じ、 
活動電位持続時間（APD）不
均一が生じる。渦巻き状の興
奮波のリエントリが生じて心
室細動に。 
http://www.med.tohoku.ac.jp/study_room/13/zu_2.html 
K+平衡電位 
IONA 
（Impact Of Nicorandil in Angina）  
• 出典：Dargie et al. 2001 AHA 
• Lancet 359: 1269-1275, 2002 
目的：安定労作狭心症例に対する「通常治療へのニコ
ランジル追加」が、予後に与える影響を検討する。 
 
標準的薬物治療を受けているハイリスク安定狭心症の
男女。従来服薬していた薬剤を継続した上で，ニコラ
ンジル群（2,565例）またはプラセボ群（2,561例）に
無作為割り付けされ，二重盲検法にて平均1.6年間
（１～３年間）追跡。 
非
発
症
例 
1.0 
0.9 
0.8 
1 2 3 0 年 
第一評価項目「冠動脈疾患死，非致死的心筋梗塞，胸
痛による予定外の入院」はプラセボ群に比べニコランジ
ル群で相対的に17%有意に減少していた（p=0.014） 
出典：Dargie et al. 2001 AHA 
将来への展望 
• 硝酸薬 ＋ K+ チャネル開口薬 
• 心保護作用 
• 内皮機能補完薬 
• 抗不整脈作用（特に虚血性） 
• 肺高血圧症治療薬の可能性 
• 末梢動脈硬化症 
 
医学知識が2倍に増加するのに要する時間 
年代 
年 
ポストゲノム
の時代 
0.2年 
（73日） 
約7年 約3.5年 
最先端よりも根幹を！！ 
薬理学には、 
むしろ高校時代までの化学が有用です。 
Densen  P: Trans Am Clin Climatol Assoc. 2011; 122: 48ｰ58. 
平成２７年度学都仙台コンソーシアム 
サテライトキャンパス公開講座の案内 
1. 薬理学と薬物治療学の入門 
2. 「薬はリスク」の分子薬理学から放射線障害
を見る 
3. 5大疾病の薬物治療を中心に 
薬理学者から市民への伝言パート４ 
和漢薬（漢方薬）とサプリメントが基礎からわかる 
 
仙台市市民活動サポートセンター６階 （青葉区一番町4-1-3） 
９月２６日 （土）１３：００～１８：３０ （６コマ連続） 
１０月３日 （土）１３：００～１８：３０  
これまでのテーマ、東北大学機関リポジトリ 
医学部の課程は４年＋２年です。 
入学後遊びたい人は医学部に来
ないでください。 
皆さんの入学をお待ちしてます。 
自覚と成長とを期待してます。 
最先端よりも根と幹を大切に  
この内容は東北大学機関リポジトリTOURにアップします。 
